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　　　　Carotenoids　are　nutritionally　important　because　some　of　them，　for　example，　P－carotene，
P－cryptoxanthin，　a－carotene，　7－carotene　and　echinenon　serve　as　precursors　of　Vitamin　A．　We
studied　the　conversion　of　carotenoids　into　Vitamin　A　in　rats　by　measuring　Vitamin　A　concentra－
tions　in　rat　liver，　serum，　and　milk　using　high　performance　liquid　chromatography　（HPLC）．
　　　When　Vitamin　A－deficient　rats　were　fed　6－carotene，　the　liver　Vitamin　A　concentrations　in－
creased　in　proportion　to　6－carotene　intake．　A　group　fed’　with　a　diet　which　included　100　mg　of
B－carotene　per　kg　of　food　had　a　lower　conversion　rate　than　a　group　fed　with　a　diet　which　included
20　mg　of　P－carotene　per　kg　of　food．　The　group　fed　with　100　mg　of　P－carotene　per　kg　of　food　and　an
orange　juice－fed　group　showed　significantly　（p〈O．Ol）　higher　serum　Vitamin　A　concentration　than
the　control　group　on　the　7th　day　of　intake．　But　the　orange　juice－fed　group　had　significantly　（p　〈O．Ol）
lower　serum　vitamin　A　than　the　control　group　on　the　15th，　30th，　and　50th　day　of　intake．　Vitamin
A－deficient　pregnant　rats　delivered　offspring　that　had　higher　liver　Vitamin　A　concentrations　than
their　mothers．　When　the　mothers　were　fed　with　P－carotene，　the　offspring　had　almost　the　same　serum
Vitamin　A　concentration　as　their　mothers　during　lactation．　Rats　with　D－garactosamine　（GalN）
一induced　hepatic　disturbance　showed　significantly　（p〈O．05）　higher　liver　Vitamin　A　concentrations，
and　significantly　（p〈O．Ol）　lower　serum　Vitamin　A　concentrations　than　the　normal　rats．　When
Vitamin　A－deficient　rats　with　GalN－induced　hepatic　disturbance　were　fed　with　P－carotene，　they
showed　the　same　increase　in　liver　Vitamin　A　concentration　as　the　normal　rats．
　　　These　results　suggest　that　the　enzyme　which　converts　6－carotene　to　vitamin　A　in　rats　has　an
optimal　P－carotene　absorption　concentration　and　that　the　rate　of　conversion　becomes　lower　when
rats　are　fed　with　excess　P－carotene．　Serum　Vitamin　A　level　in　the　offspring　remains　almost　constant
because　the　maternal　placenta　and　milk　serve　to　regulate　it．　The　production　of　retinol　binding
protein　（RBP）　decreases　and　the　release　of　Vitamin　A　from　liver　to　serum　is　impaired　in　the　rats
with　GalN－induced　hepatic　disturbance．
（1990年6月14日受付，1990年8月2！日受理）
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1．緒 言
　脂溶性ビタミンの一つであるビタミンA（レチ
ノール）は成長促進，視覚機能の維持，生殖機能お
よび粘膜上皮組織の維持・分化などの広範な生理作
用を有し，最近ではその抗腫瘍作用が注目されてい
る1）．
　ビタミンAの摂取にはレチノールやレチニルエ
ステルとして吸収される場合と，緑黄色野菜に多く
含まれるカロチノイドとして吸収された後，生体内
でビタミンAに転換される場合とがある2）．生体内
でビタミンAに転換される物質をプロビタミンA
と称し，自然界に数多く存在するカロチノイドのう
ち，β一カロチン，β一クリプトキサンチン，α一カロチ
ン，γ一カロチンおよびエキネノンなどがこれに属し，
ビタミンA補給の上で重要な役割を果している3）．
　今回著者は，カロチノイドからビタミンAへの
転換状況を明らかにする目的で，ラットにカロチノ
イドを投与した際，肝臓中の貯蔵型ビタミンA（以
下，肝V．Aと略記）と血清中の遊離型ビタミンA
（以下，血清V．Aと略記）を高速液体クロマトグラ
フィー（HPLC）を用いて定量し，それらの経日的変
化について検討した．また，母乳を介するビタミン
Aの母仔間移行および肝障害が肝V．Aと血清V．
Aに及ぼす影響についても若干の知見を得たので
報告する．
IL　実験方法および材料
した4）．レチノイン酸は，体内でビタミンAに転換
されることはなく，しかもそれ自体に妊娠前期の妊
娠機能維持作用を有するため5），妊娠可能なビタミ
ンA低下ラットを作成することができる4）．これら
雌ラット3匹と正常雄ラット（13週齢，ラット用固
形飼料［オリエンタル酵母社製］で5週間予備飼育
したもの）1匹の割合で同一ケージに飼育し交配さ
せた．膣スメアにて精子の確認された雌ラットを妊
娠0日目として分娩ケージに移し，単独飼育した．単
独飼育から分娩に至るまで，飼料はレチノイン酸添
加飼料からビタミンA欠乏飼料に変更した．さら
に，妊娠後期の妊娠機能を維持するのに必要な最低
限度のビタミンAを補給するため，大豆油に溶解
したラット体重1kgあたりレチニルアセテート20
μgを単独飼育開始より分娩まで連日経口投与し4），
分娩に至った（V．A低下母ラット）．
　2．実験飼料および果汁
　飼料はすべてオリエンタル酵母社製精製飼料（ペ
レット状）を用いた．ビタミンA欠乏飼料（表1）
を基本とし，その飼料1kgあたり，それぞれ，β一カ
ロチン20mg，β一カロチン！00　mg，レチニルアセ
表1ビタミンA欠乏飼料
飼料配合内容 飼料100g中の重：量（g）
　1．実験動物
　1）肝ビタミンA低下ラットの作成
　離乳直後のWistar系雄ラット（3週齢，体重43±
6g）をビタミンA欠乏飼料（表1）で5週間飼育し，
肝V．　Aの低下したラット（以下，肝V．A低下ラ
ットと略記．8週齢）を作成した．しかしこれら肝V．
A低下ラットでは外見上ビタミンA欠乏症状が見
られず，正常な体重増加を示していることが確認さ
れた．
　飼育環境は，室温を22～26℃に，湿度を45～65％
に維持し，ステンレス製ケージに4～5匹を収容し飼
育した．飼料および飲水（市水）は自由摂取とした．
　2）ビタミンA低下母ラットの作成4）．
　離乳直後のWistar系雌ラット（3週齢，体重40±
5g）をビタミンA欠乏飼料（表1）で5週間飼育し
た後，レチノイン酸添加飼料にてさらに5週間飼育
コーンスターチ
ビタミンフリーカゼイン
α一スターチ
セルロースパウダー
リノールサラダ油
スクロ・一一ス
ビタミン混合物（注1）
ミネラル混合物（注2）
41．5
25
10
8
6
5
1
3．5
注1）ビタミン混合物100g中，ビタミンA：無添
　　加，ビタミンB，：60mg，ビタミンB2：60　mg，
　　　ビタミンB6：70　mg，ビタミンB12：0．1　mg，
　　　ビタミンD3：10，0001U，　ビタミンK3：0．5
　　mg，　ビタミンE：5001U，ニコチン酸：300
　　mg，パントテン酸カルシウム：160　mg，葉酸：
　　　20mg，ビオチン：2mg，重酒石酸コリン：20
　　g，スクロース：残量．
注2）ミネラル混合物100g中，　CaHPO、：50．Og，
　　　NaCl：7．4g，　MnCO3：0．35　g，　K3C6HsO7’H2
　　　0：22．0　g，　K2SO4：5．2　g，　Fe　e　Citrate：O．60
　　　g，　ZnCO3：0．16g，　CuCO3：0．03　g，　CrK
　　　（SO4）2’12　H20：0．055　g，　Na2SeO3・5　H20：
　　　0．001g，　KIO3：0．001　g，スクロース：残量．
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テート10001U，レチノイン酸12　mgを添加したも
のを，20　mg　6一カロチン添加飼料，100　mgβ一カロチ
ン添加飼料，対照飼料およびレチノイン酸添加飼料
として以下の実験に供した．
　果汁は市販のオレンジジュース（全国農協直販
［株］社製のミカンとバレンシアオレンジの混合果汁
100％）を用いた．その果汁の総カロチノイド量は
13．1μg／d1であり，そのうちルテイン1．48μg／dl，
β一クリプトキサンチン10．5μg／d1と，プロビタミン
Aとしてはβ一クリプトキサンチンが大部分であっ
た．
　3．実験方法
　1）実験1：「β一カロチンおよび果汁長期摂取によ
る肝V．A低下ラットの肝V．Aあるいは血清V．
Aの経回的変化」
　カロチノイドからビタミンAへの転換を肝V．A
低下ラットの肝V．Aの経世的変化で評価するた
め，肝V．A低下ラット96匹を4群（1群24匹）に
分け，20mgβ一カロチン添加飼料投与群（低β一カロ
チン群），100mgβ一カロチン添加飼料投与群（高β一
カロチン群），果汁投与群（果汁群）およびレチニル
アセテート10001U添加飼料投与群（対照群）とし
た．飼料は2日に一度，果汁と市水は毎日交換し，い
ずれも自由摂取とした．ただし果汁群には市民を除
外した．
　各種飼料投与後，7日，15日，30日および50日後
（低β一カロチン群は7日，15日，50日および90日
後）に，各群6匹ずつをi無作為に選び，午前7時よ
り絶食とし，午後1時頃よりエーテル麻酔下に開腹
し，腹大静脈より採血，脱血症，肝を摘出し，遮光
の上直ちに一80℃で保存した．血液は遮光下に速や
かに血清分離し，直ちに一　80℃で保存した．
　2）実験2：「ビタミンA低下母ラットにβ一カロ
チンを投与した時の母乳を介する仔ラットへのビタ
ミンAの移行」
　V．A低下母ラット15匹を実験に供した．
　まず，分娩時のV．A低下母ラット3匹を無作為
に選びそれから出生した仔ラット（哺乳前）と共に
実験に供にした．残りの母ラット12匹のうち，9匹
に大豆油に溶解したβ一カロチン100mgを毎日経
口投与し（β一カロチン投与群），3匹には大豆油のみ
投与した（β一カロチン非投与群）．両群ともビタミン
A欠乏飼料を与えた．分娩（出生）3，10および20
日後β一カロチン投与群から無作為に母ラット3匹
とそれらから出生した仔ラットを実験に供した．同
様に，β一カロチン非投与群からも分娩（出生）3，10
および20日後に無作為に母ラット1匹ずっとそれ
から出生した仔ラットを実験に供した．実験当日は
午前7時より絶食とし，午前10時より母と仔を隔離
し，午後2時に乳汁分泌を促するために母ラットに
オキシトシン（アトニン）を皮下注し30分後に母乳
を搾乳した6）．その後，午後3時頃より母ラットをエ
ーテル麻酔下に開腹し，腹大静脈より採血，脱脂後，
肝摘出を行い，血清，肝および母乳を一80℃で遮光
下に保存した．同時に仔ラットも三門採血後，肝を
摘出し，，血清および肝を一　80℃で遮光下に保存し
た．
　3）実験3：「急性肝障害ラットおよび肝V．A低
下ラットの急性肝障害時における肝V．Aと血清V．
Aの変化」
　a）実験3－1：D一ガラクトサミン急性肝障害ラッ
トにおける肝V．Aおよび血清V．Aの変化
　D一ガラクトサミン（以下，GalNと略記）による急
性肝障害ラットにおける肝および血清V．Aの変化
を知る目的で6週齢のWistar二二ラット28匹（体
重223±13g）をラット用固形飼料（オリエンタル酵
母前信）で一週間予備飼育後実験に供した．ラット
体重1kgあたりGalN　200　mgを1mlの生食で溶
解し，腹腔内に投与した（肝障害群，14匹）．一方，
対照として生食のみ1m1を腹腔内に投与した（非肝
障害群，14匹）．両群とも腹腔内投与後2日および7
日目に実験1と同様に開腹，脱血忌，血清と肝を採
取して一80℃で遮光下に保存した．
　b）実験：3－2：肝V．A低下ラットの急性肝障害時
におけるカロチノイドからビタミンAへの転換
　肝V．A低下ラット20匹を実験に供した．
　肝V．A低下ラット10匹にラット体重1kgあた
りGalN　200　mgを生食1mlに溶解し腹腔内投与
した（肝障害群）．一方，対照として肝V．A低下ラ
ット10匹に生食1m1を腹腔内投与した（非肝障害
群）．両三に100mgβ一カロチン添加飼料を自由摂取
させ，実験開始後7日と14日に実験1と同様に開
腹，脱血後，血清と肝を採取して一80℃で遮光下に保
存した．
IIL測定方法
1．試薬
ビタミンAの分析にあたり以下の試薬を用いた．
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　1）レチノール：Sigma社製．2）レチニルアセテ
ート：Sigma社製．3）レチニルパルミテート：
Sigma社製．4）β一カロチン：Sigma社製．5）エタ
ノール：和光純薬工業（株）製，特級品（アルデヒド
を含まない）．6）メタノール：和光純薬工業（株）製，
一級品を蒸留．7）n一ヘキサン：和光純薬工業（株）
製，特級品．8）クロロホルム：関東化学（株）製，高
速液体クロマトグラフ用．9）ピロガール：関東化学
（株）製，特級品．
　2．装置
　高速液体クロマトグラフ：ポンプ（日本分光（株）
古製，BIP－1形）に2台の検出器を直列に連結し，1
台（日立製作所（株）特製，655A形）は測定波長325
nmでレチノール，レチニルアセテートおよびレチ
ニルパルミテートをモニターし，他の1台（日本分
光（株）社製，UVIDEC－100－IV形）は測定波長451
nmでカロチノイドをモニターした．カラムは，　SSC
－100－ODS－272（センシュー科学（株）製，6．Omm．
1．D．×20　cm）を用いた．移動相にはメタノール：クロ
ロホルム（85＝15，V／V）を用い，流速は！ml／min
とした．二台の検出器はさらにデータプロセッサ
（日本分光（株）社製，DP－L　220）に接続した．
　3．血清ビタミンAの定量7）
　ラットの血清0．1mlないし0．5mlを50　m1共脚
付褐色遠沈管に正確に取り，これに蒸留水5m1と，
一定量のレチニルアセテート（内部標準物質）を含
むエタノール溶液5mlとピロガロール0．1gを加
え1分間撹拝した．次に，n〈キサン5m1を加え，
5分間激しく撹拝した後，遠心分離（3000rpm，10
min）を行い，　n一ヘキサン層から正確に3m1を分取
し，10ml共栓付褐色スピッツに移した．ロータリー
エバボレーターで乾固し，クロロホルム100μ1を加
えて溶解し，その10μ1をHPLCに注入した．得ら
れたクロマトグラムのピーク高さをデータプロセッ
サで算出し，内部標準物質（レチニルアセテート）の
ピーク高さに対するビタミンA　（レチノールおよ
びレチニルパルミテート）のピーク高さの比から検
量：線を用いて次式からビタミンA（レチノール，レ
チニルパルミテート）を定量した．
　血清V．A値（Pt、g／d1）
一Wa×半×f・・（th）×吉×号×・・5
　Wa：内部標準物質重量（mg），Pr（b）：レチノー
ル（レチニルパルミテート）ピーク高さ，Pa：レチニ
ルアセテート（内部標準物質）ピーク高さ，fr（彦）：
レチノール（レチニルパルミテート）検量線傾き，S：
血清量（ml）．
　4．肝ビタミンAの定量8）
　ラットの肝（左葉の一定部分）の約0．5gを摂取後
正確に秤量し，50mlの蒸留水を加え，ポッター・エ
ルベジェーム型ホモジナイザーにて5分間ホモジナ
イズし，次いでホモジネートを遠沈（3000rpm，5
min）し，その上澄を試料とした．試料1mlを正確
に取り，以下，血清の場合と同様に操作し，次式か
らビタミンA（レチノールおよびレチニルパルミ
テート）を定量した．
肝V．A値（μg／g）
一Wa×竿×f・・（／i））×去×鳶×号×・・一・
　Wa：内部標準物質重量（mg），Pr（勘）：レチノー
ル（レチニルパルミテート）ピーク高さ，Pa：レチニ
ルアセテート（内部標準物質）ピーク高さ，fr（fP）
レチノール（レチニルパルミテート）検量線傾き，S：
肝重量（g）．
　5．母乳ビタミンAの定量
　母乳中には脂肪の含有量が多く，これを除くため
けん化抽出法9）を採用した．母乳1ml～3　mlを50
ml褐色遠沈管に正確に取り，5％水酸化カリウム・
エタノール溶液7mlとピロガロール0．1gを加え，
窒素ガスを流しつつ，30分間，80℃に加熱し加水分
解する10）．氷冷下にエノタールを蒸発分だけ補った
のち，水10m1とn一ヘキサン5mlを正確に加え，以
下血清の場合と同様に処理し，次式からビタミンA
（レチノール）を定量した．
　母乳V．A値（μg／dl）
一Pr×fr×去×号×10・
　Pr：レチノールピーク高さ，　fr：レチノール検量
線傾き，S：試料量（ml）
　なお，いずれの場合も検量線は原点を通る直線と
なり，定量限界はレチノール，レチニルパルミテー
トとも0．3ngであった．
　6．統計学的処理
　測定値は，平均±不偏標準偏差で表示し，統計学
的処理はStudentのt－testを用いた．
IV．実験成績
1．実験1：「β一カロチンおよび果汁長期摂取によ
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50日
る肝V．A低下ラッ’gの肝V．Aあるいは血清V．
Aの長日的変化」（図1，図2，表2，表3）
　肝V．Aは大部分レチニルパルミテートとして存
在し，遊離のレチノールは検出限界以下または少量
であった（表2）．一方，血清V．Aは大部分レチノ
ールとして存在し，レチニルパルミテートは検出限
界以下であった（表3）．また，血清，肝ともカロテ
イドは検出されなかった．したがって，ビタミンA
の動態を論ずるとき，血清ではレチノール，肝では
レチニルパルミテートをもってビタミンA値とし
た．
　本実験：で用いた肝V．A低下ラットの肝V．Aは
7．28±4．18μg／g，血清V．Aは64．4±8．6μg／dl，
であった（表2，表3）．一方，ラット用固形飼料（オ
リエンタル酵母社製）で飼育した健常Wistar系雄i
ラット（8週齢，n＝6）の肝V．Aは546．5±93．9μg／
g，血清V．Aは70．5±11．3μg／dlであり，肝V．　A
低下ラットの肝V．Aは健常ラットに比し有意に低
値を示した（p＜0．01）．
　肝V．A（レチニルパルミテート）値は低β一カロ
チン群，高β一カロチン群，果汁群および対照群とも
各種飼料摂取量に比例して増加した（図1）．その平
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表2低β一カロチン群，高β一カロチン群，果汁群および対照群における肝ビタミンA値の経日的変化
群 肝ビタミンA 0日 7日 15日 30日 50日 90日
低β一カロ
@テン群
@（n＝6）
レチノール（μ9／9）
激`ニルパルミ
@　　テート（μ9／9）
ｽ骨体量（μg／1iver）
　　ND
V．28±4．18
T5．7±22．6
1．73±0．50
R5．5±7．0
R67±64．9
1．86±0．56
S5．2±4。1
T58±72．1
一
2．03±0。48
P56，5±32．1
P790±452
9．40±3．60
R51．3±45．7
R875±399
』局β一カロ
@テン群
@（n＝6）
レチノール（μ9／9）
激`ニルパルミ
@　　テート（μ9／9）
ﾌ全体量（μg／liver）
　　ND
V．28±4，18
T5．7±22．7
L69±0．46
U2，8±9．7
V57±88．3
2，17±0．48
P35±24．7
P754±383
2．65±0．29
Q37±24．8
Q822±481
5．25±0．97
R67±28，0
R773±456
一
果汁群
@（n＝6）
レチノール（μ9／9）
激`ニルパルミ
@　　テート（μ9／9）
ﾌ全体量（μg／liver）
　　ND
V．28±4．18
T5．7±22．7
1．35±0．43
U2．7±6．1
U51±91．5
3．46±0．67
P70±20．5
P381±260
4．23±1．02
Q60±50．8
P689±511
4．87±1．19
T12±67．2
R538±454
一
対照群
@（n＝6）
レチノール（μ9／9）
激`ニルパルミ
@　　テート（μ9／9）
ﾌ全体量（μg／liver）
　　ND
V．28±4，18
T5．7±22．7
0．90±0．19
Q2．5±5．8
Q04±16．1
1．11±0．04
Q4．3±：5．0
Q89±30．9
1．42±0．32
T6．6±8．9
T88±83．9
2．13±0．40
W2．8±10．9
P004±133
一
ND：検出不能
表3低β一カロチン群，高β一カロチン群，果汁群および対照群における血清ビタミンA値の経日的変化
群 血清ビタミンA 0日 7日 15日 30日 50日 90日
低β一字目チン群
@　（n＝6）
レチノール（μ9／dl）
激`ニパルミ
@　テート（μ9／dl）
64．4±8．6
@　ND
9．9±7．9
@　ND
1．3±12．7
@　ND 『
84．！±8．9
@　ND
66．7±10．3
@　ND
高β一カロチン群
@　（n＝6）
レチノール（μ9／dl）
激`ニパルミ
@　テート（μ9／dl）
64．4±8．6
@　ND
98．4±12，0
@　ND
86．3±12．3
@　ND
78．7±9。1
@　ND
74．9±8．6
@　ND 一
果汁群
@　（n＝6）
レチノール（μ9／dl）
激`ニパルミ
@　テート（μ9／dl）
64．4±8．6
@　ND
105±14．1
@ND
38．8±9．3
@　ND
29．6±2．3
@　ND
2．8±7．8
@　ND 一
対昌昌
@　（n＝6）
レチノール（μ9／d1）
激`ニパルミ
@　テート（μ9／dl）
64．4±8．6
@　ND
75．7±9．7
@　ND
86．6±11．7
@　ND
86．1±12．9
@　ND
80．1±15。9
@　ND 一
ND：検出不能
均増加量は，低β一カロチン群，3．83μg／g／day，高
β一カロチン群6．96μg／g／day，果汁群9．92μg／g／
day，対照群，1．50μg／g／dayであった．
　肝全体のビタミンA値（肝全体V．　A［μg／liver］
＝単位重量当たりの肝V．A値［μg／g］×肝重量［g／
liver］）は仁心とも肝V．　Aと同様に飼料摂取量に
比例して増加し（表2），1日当たりの平均肝全体
V．A増加量は，低β一カロチン群42．2μg／day，高
β一カロチン群67．7μg／day，果汁群63，1μg／day，
対照群19．0μg／dayであった．
　一方，血清V．A（レチノール）値はカロチノイド
投与後上昇し，ピークを形成（高β一カロチン群と果
汁群は7日後，低β一カロチン群と対照群は15日後
に最も高値をとった）した後，下降するという経日
七変化を示した（図2）．投与7日において，高β一カ
ロチン群と果汁群の血清V．Aは対照に比し有意に
高値を示した（p＜0．05）．また，果汁群では投与15
日，30日および50日の血清V．Aは対照に比べ有
意に官営を示した（p＜0．01）．
　2．実験2：「ビタミンA低下母ラットにβ一カロ
チンを投与した時の母乳を介する仔ラットへのビタ
ミンAの移行」（表4，図3）
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　V．A低下母ラットより出生した仔は奇形など存
在せず，外見上すべて正常であった．
　V．A低下母ラットの分娩時での肝V．　Aは
16．3±3．5μg／g，血清V．Aは30．9±3．5μ／d1であ
り，ラット用固形飼料（オリエンタル酵母社製）摂
取雌ラット（15週齢，肝V．A537．6±101．7μg／g，
血清V．A8！．1±5．3μg／dl，　n＝6）と比べ，肝，血
清ともビタミンAは有意に低値であった（p＜
0．01）．またV．A低下母ラットから出生した仔ラッ
トの出生直後の肝V．Aは63．4±11．6μg／g，血清
V．Aは24．8±3．0μg／dl，肝全体V．　Aは15．2±2．9
μg／Liverであった．　V．　A低下母ラットにβ一カロ
チンを経口投与すると，母ラットの肝V．Aはβ一カ
ロチン摂取量に比例して増加し，血清V．Aは分娩
後3日目にピークを示し，その後徐々に低下する六
日的変化を示した．一台目仔の血清　V．Aは出生時
より一定のレベル（24．8μg／dl～29．2μg／dl）を保持
し，母ラットに見られるような二日的変化は認めら
れなかった．また，母乳V．Aはβ一カロチン投与と
ともに増加した．
　3．実験3：「急性肝障害ラットおよび肝V，A低
下ラットの急性肝障害時における肝V．・Aと血清V．
Aの変化」（図4，図5）
　1）実験3－1：Ga1N急性肝障害ラットにおける肝
V．Aおよび血清V．　Aの変化
　GalN投与後2日の肝V．　Aは，肝障害群，
818．3±146．8μg／g，非肝障害群，600．8±113．7μg／
，投与後7日では，肝障害群，561．7±63．4μg／g，非
障害群，601．2±62．5μg／gと，投与後2日におい
て，肝障害群の肝V．Aは非肝障害群に比べて有意
に高値を示した（p〈0．05）が，投与後7日では有意
な差は認められなかった（図4）．
　一方，血清V．Aは，　GalN投与後2日では肝障
害群22．1±9．1μg／dl，非肝障害群77．9±4．8μg／
d1，投与後7日では，肝障害群89．7±9．2μg／dl，非
肝障害群84．2±3．6μg／dlであった．投与後2日に
おいて，肝障害群の血清V．Aは非肝障害群に比べ
て有意に低値を示した（p＜0，01）が，投与後7日で
は有意な差は認められなかった（図4）．
　2）実験3－2：肝V．A低下ラットの肝障害時にお
けるカロチノイドからビタミンAへの転換
　本実験で用いた肝V．A低下ラットの肝V．　Aは
9．64±1．91μg／g，血清V。Aは76．3±8．90μg／dl
であった．一方，ラット用固形飼料（オリエンタル
表4　β一カロチン投与母ラットおよびその仔ラットにおける出生（分娩）後の肝，血清，隣邸体量および母乳
　　　のビタミンA値
出　生　（分　娩）後　出生
i分娩）時 群 3日 10日 20日
β一カロチン投与（n＝3） 639±1051112±54 2819±487　　　　　一一一
母 16．3±3．5 ＿＿＿＿＿＿＿曽伽一一rr一一一一一一一　
ﾀ一カロチン非投与（n＝1）
一一需一炉一一一一
@18．4
　一一一一一一一一一　一一
P13 19．6　肝
iμ9／9） β功ロテン投与（11＝3） 108±10．7144±18．4
仔 63．4±11．6＿＿＿回曹曽rrr一一一一一一一曹一一榊一一
ﾀ一カロチン非投与（n＝1）
一得一一一一一一一一一一一一一一一脚
U3．1
R四一一一一一一一一一一一一　一一曽
@42．2
　355±15．8門罹rr早一一一一一一一一　一一一一
@2．39
β一カロチン投与（n＝3） 93．4±2．6 88．2±19．0　58．2±12．8一”一
母 30．9±3．5 ＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿一＿嚇一r一一一一一一一一一一一一一一柵門一一一一一
ﾀ功ロテン非投与（n＝1）
一一一一　一一　一一曽”開
T6．4
　　曽一胃轍胴P』一一
R0．3 8．62血　　清
iμ9／dl） β一カロチン投与（n＝3） 26．0±5．4
仔 24．8±3．0 ＿　＿　＿　＿　＿　＿　＿　＿　＿　＿　一　曽　”　艸　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　髄　齢　駅　一　一　畠　一　一
ﾀ功ロテン非投与（n＝1）
28．1±4．5一　一一一冒一　一皿一榊一一
R7．2
　　哺一”噌一一一一
Q4．3 3．95
β一カロチン投与（n＝3） 3470±434　9151±1358噌一一一一一一一一一一一一一一一一一
母 115±29 ＿＿r一噌｝一一一一一一　一一一冒一曽一”一一一一
ﾀ一カロチン非投与（n＝1）
一一一一一一一一一一一一一一一
W9．3 79．4 82．0肝全体量
iμ9／liver） β一カロチン投与（n＝3） 　50．5±13．0一一一一一　一一一一一一一　轄噌一一　260±13．2一一一一
仔 15．2±2．9 一　一　r　－　r　一　一　一　一　一　一　一　一　鹸　一　一　一　一　一　一　一　一　一　　　一　一　一　一　曽　曽　榊　噌　一　一　一　一
ﾀ一カロチン非投与（n＝1）
25．7±0．80一一一　　一一一一　　”輔一一P一一
@14．3 19．7 1．22
β一カロチン投与（n＝3） 182±76．0　238±56．0＿憎暢一一rF一一一一一一一一一一一　3！7±165－RP－F一一一一一一一一一一曽曽一母　　乳
iμ9／dl）
母 91．0±65．0＿＿＿＿＿＿＿＿日置r一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一　一一一皿
ﾀ一カロチン非投与（n＝1）
”¶需需”一一一一一一一一一一一一曽
P47 87．0 9．8
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酵母社製）で飼育したWistar系雄ラット（8週齢，
n＝6）の肝V．Aは546．5±93．9μg／g，血清V．　A
は70．5±11．3μg／dlであり，肝V．　A低下ラットの
肝V．Aは有意に低値を示した（p〈0．01）．
　肝障害群，非肝障害群とも肝V．Aはカロチノイ
ド添加飼料摂取量に比例して増大し，肝V．Aの平
均1日増加量は肝障害群18．6μg／g／day，非肝障害
群15．6μg／g／dayと同程度であった（図5）．
IV．考 案
　1．実験1：「β一カロチンおよび果汁長期摂取によ
る肝V．A低下ラットの肝V．Aあるいは血清V．
Aの良日的変化」
　経口的に摂取されたカロチノイド（プロビタミン
A）は小腸粘膜に存在する酵素により一旦レチノー
ルに転換された後，粘膜内のエステル化酵素により
レチニルエステルに合成されカイロミクロンに取り
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図5肝障害ラットのβ・カロチン添加飼料投与時の肝
　　ビタミンA値
込まれ，リンパと血液を介して肝に到達する．肝に
おいて再度加水分解，エステル化を経て主にレチニ
ルパルミテートとして類洞壁細胞の一つである星細
胞（伊東細胞）に脂肪滴として蓄えられる．その後
体内のビタミンA要求に従い，貯蔵型ビタミンA
（レチニルパルミテート）はレチノールに加水分解さ
れ，粗面小胞体で合成されたレチノール結合タンパ
ク質（retinol　binding　protein，　RBP）と結合し，さ
らにtransthyretin（TTR）と複合体を形成し血中
に放出され全身の標的組織に運ばれる．このように
カロチノイドは腸で吸収された後一旦肝でレチニル
エステルとして貯蔵されたものがレチノールとして
血中に放出されるため，肝V．A低下ラットにカロ
チノイド添加飼料を与え，その肝V．A値の推移を
知ることにより，間接的に腸粘膜でのカロチノイド
からレチノールへの転換を評価することができ
る11）．
　高β一カロチン群，低β一カロチン群，果汁群およ
び対照群の肝V．A値はカロチノイド（対照群はレ
チニルアセテート）摂取日数に対してほぼ直線的に
増加し，高濃度のβ一カロチン添加飼料を長期間投与
された場合でもカロチノイドからビタミンAへの
転換は投与期間を通じてほぼ一定であることが示さ
れた．20mgβ・カロチン添加飼料と100　mgβ一カロ
チン添加飼料は，それぞれ飼料1kgあたり，3．33×
1041Uと1．67×1051Uに相当するビタミンAを有
し，対照飼料（レチニルアセテート10001U添加飼
料）のビタミン含有量のそれぞれ，33．3倍，167倍
に相当する（ここで，β一カロチンは0．6μgを11U，
レチニルアセテートは0．3μgを11Uとした）．しか
しながら，肝V．Aの1日当たりの平均増加量を対
照のそれと比較すると，低β一カロチン群は対照の
2．55倍，高β一カロチン群は4．64倍と低値であっ
た．すなわち，対照飼料（レチニルアセテート）に
対し，20mgβ一カロチン添加飼料は約1／13，100　mg
β一カロチン添加飼料は約1／36しか転換されていな
いことになる．β一カロチンの吸収は，共存する油脂
量に依存するといわれているが12），今回の実験によ
りβ・カロチンの投与量が大きくなると転換率は低
下することが示唆された．これは，腸粘膜に存在す
るカロチノイドの転換酵素に至適濃度のようなもの
が存在し，カロチノイド濃度が高いとむしろビタミ
ンAへの転換効率が悪くなるためと思われた．
　ビタミンA欠乏食で予備飼育し肝V．Aの低下
したラットの血清RBPは卸値を示す13）．そのラッ
トにレチニルアセテートを投与した実験では，投与
直後よりRBPが著増することが確認されており13），
レチノールはRBPによって輸送される以外に，レ
チノール自体がRBPの分泌を調節しているといわ
れている13）．したがって長期間ビタミンA欠乏飼料
で飼育されていたラットの血清V．Aが，カロチノ
イドの投与によって早期に高値を示すのは，カロチ
ノイドから転換したレチノールによって，抑制され
ていたRBPの分泌が代償的に一過性に多量に分泌
されたためと思われる．
　また，摂取後15日以降，果汁群の血清V．Aは対
照群に比べて有意に低値を示した．この傾向は他の
群では見られず，柑皮症（食事性カロチノイド過剰
症）児の血清V．Aが下値を示すこと14）と類似の現
象ともみられ興味深い．前述したとおり，ビタミン
A欠乏状態では肝でのRBP分泌が抑制されるが，
カロチノイド過剰状態でもRBP分泌が抑制されて
いる可能性も考えられる．
　2．実験2：「ビタミンA低下母ラットにβ一カロ
チンを投与した時の母乳を介する仔ラットへのビタ
ミンAの移行」
　本実験で作成したV．A低下母ラットのように血
（9）
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清および肝V．A低能のラットより出生した仔でも
出生時には血清V．Aは24．8±3．0μg／d1（母の血
清値の80．2％）とある程度の血清ビタミンAを保
持しており，その後もほぼ一定の値を保ち，障害な
く離乳に至った．また，肝V．Aについても出生時
には仔の肝V．Aが母のそれより高値を示した．妊
娠中母体から胎仔へのビタミンAは胎盤通過によ
り移行する15）が，単なるpassive　transportではな
くactive　transportであることが示されてい
る16｝17）．すなわち，母のビタミンAが低値の場合移
行率は増し，逆に母のビタミンAが過剰の場合，胎
盤は一種の障壁として働き，胎仔のビタミンAを
至適レベルに維持しょうとしている18）19）．さらに，母
から仔への一方向だけでなく仔から母への移行も存
在すると言われている16）．今回の実験でもV．A低
下母ラットから出生した仔ラットの肝V．Aは，母
ラットのそれより高値を示し，胎生期のactive
transportを裏づける結果が得られた．さらに，出生
後カロチノイド投与群の仔の血清V．Aレベルは一
定しており，母の血清V．　Aの変動に左右されてい
ない．また，β一カロチン非投与群では，母の血清V．
Aが低値であるにもかかわらず，仔の血清V．Aお
よび母乳V．Aは出生後10日まで出生時のレベル
を維持する傾向を示した．これは，母乳V．Aの半
分以上が肝の貯蔵型ビタミンA由来であり，特に
初乳にその傾向が強い20）ため，母乳V．　Aは血清V．
Aにみられるような変動は示さず，母乳は安定した
ビタミンA供給源となっていることに由来すると
思われる．
　3．実験3：「急性肝障害ラットおよび肝V．A低
下ラットの急性肝障害時における肝V．A　と血清
V．Aの変化」
　Ga1Nを実験動物に投与するウイルス肝炎様の病
理所見を呈し，実験的肝障害モデルを作成すること
ができる21）22）．また投与量を増すと劇症肝炎様の広
範懐死をきたすことが知られている21）．Ga1Nによ
る肝障害の発生機序は現在，内因性の肝細胞膜障害
にエンドトキシン血症が関与して発症すると考えら
れている21）．すなわち，体内に入ったGa1Nは肝細
胞内でUDP－D－GalN（UDP－Hexosamin）　とな
り，肝細胞内に蓄積され，その結果UDP－hexoseお
よびUridine　phosphateの減少や欠乏が生じ，細胞
膜の糖タンパクと糖脂質の合成障害が惹起される．
さらに，GalNによりエンドトキシン血症が惹起さ
れ，エンドトキシンによる細胞膜障害が加わること
により肝障害が進展するといわれている21）22）がなお
不明な点が多い．GalN急性肝障害ラットのGalN
投与48時間後の肝組織像では，小葉全般にびまん性
の微細脂肪滴の沈着，細胞の混濁腫張，偽胆管の増
生，散在性壊死，Kupper細胞の動員などが認められ
る23）．
　臨床的にヒト急性肝炎で血清V．　Aは減少するも
のの，肝V．Aは必ずしも有意に低下しないという
事実が知られていたが13），今回，Ga1N急性肝障害ラ
ットの血清V．Aは対照に比し有意に低値を，肝V．
Aは有意に高値を示すことが確認された．一方，急
性肝障害をきたした肝V．A低下ラットのカロチノ
イドからビタミンAへの転換は，肝障害のない肝
V．A低下ラットと同程度であった．
　以上より，GalN急性肝障害ラットではカロチノ
イド（β一カロチン）の腸粘膜での転換と肝での貯蔵
は障害を受けていず，肝から血中への放出の過程が
障害されているものと思われる．肝からビタミンA
の分泌は，肝実質細胞で合成されるRBP　および
TTRにより調節されているため13），血清V．　Aの
著減は，肝実質細胞障害によっておこるRBP，　TTR
合成障害に起因すると思われる．そのため肝への貯
蔵に変化はないが，肝からの放出が障害され，Ga1N
投与後2日の肝内ビタミンAプールが増大する結
果になったものと思考した．
V．結 語
　カロチノイドからビタミンAへの転換状況を明
らかにする目的で，ラットにカロチノイドを投与し，
肝V．Aと血清V，Aを定量して，以下の結果を得
た．
　1）肝V．Aラットにカロチノイドを投与した時，
肝V．Aは投与日数に比例して増加し，その平均増
加量は，低β一カロチン群（20mgβ一カロチン添加飼
料投与群）3．83μg／g／day，高β一カロチン群（100　mg
β一カロチン添加飼料投与群）6．96μg／g／day，果汁群
（みかんバレンシアオレンジ100％混合果汁投与群）
9．92μg／g／day，対照群（レチニルアセテート1000
1U添加飼料投与群）1．50μg／g／dayであった．β一カ
ロチンのビタミンA転換率は対照（レチニルアセテ
ート）に比べて低く，しかも高β一カロチン群の転換
率は低β一カロチン群より低値であった．
　2）肝V，A低下ラットにカロチノイドを投与し
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た時，血清V．Aは，投与後早期に高値を示し，そ
の後徐々に低下していくという経読的変化を示し
た．これは，肝V．A低下ラットではRBPの分泌
が抑制されていた状態にあり，そこにカロチノイド
が投与されRBPが一過性に多量に分泌されたため
と思われた．カロチノイドもレチノールを介して間
接的にRBPの分泌を調節することに関与している
可能性が示唆された．
　3）V．A低下母ラットに分娩後β一カロチンを経口
投与したところ，母ラットの肝V，Aは投与日数に
比例して増加し，血清V．Aは，ピークを示した後
漸減する経日的変化を示したが，仔ラットの血清
V．Aは離乳までほぼ一定であった．仔ラットは，胎
生期には胎盤を介して，授乳期には母乳からビタミ
ンAを摂取しているが，それらには母ラットのビ
タミンAの栄養状態にかかわらず，仔のビタミン
Aの恒常性を維持しようとする作用のあることが
示唆された．
　4）Ga1N急性肝障害ラットの血清V．　Aは低値
を示したが，肝V．Aは高値を示した．また，肝V．
A低下ラットに急性肝障害を起こさせた後，β一カロ
チンを投与したところ，非肝障害群と同様の肝V．
A増加を示した．それらより，GalN急性肝障害ラ
ットでは，カロチノイドの転換，貯蔵の過程は障害
されないが，肝でのRBPの分泌が障害されるため
ビタミンAの放出の過程が障害されるためと思わ
れた．
　稿を終えるにあたり，終始御懇篤な御指導と御校
閲を賜った恩師本多輝男教授に深甚なる謝意を表し
ます．また，御教示頂いた本学化学教室佐藤久男教
授，北原恵一講師，実験動物センター米田嘉重郎セ
ンター長に深謝致します．更に，終始御協力頂きま
した化学教室，小児科学教室各位に心から感謝致し
ます．
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